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Neue 01yoj[ylstturederlvate, Verfahren zu Ihrer Her- 
steliung und Verwendung als Phanaazeutlka 



Die ErfinduQg tetriffi; neue slyoxylsaurederivate mlt wert- 
vollen .pbarmakologischen Slgeaschaf ten, ein Verfahren zur 
Heratellung dieser Derivate "Und therapeutisohe Zuberel- 
tungen, die diese Derivate enthalten. 

Die n.eueo Terbindungen gemaQ der Erfindung sind Produtte 
• der Beaktion von 1 M61 einer Verbindung deir .Pormel 

OH • 

R"^ . . NHR 

mit 1 Mol einer Verbindung der forme! 
HO 

"^CH - COOR V (B) . . 

HO'^- • 

In diesen Fbrmeln stehen R und R*, die glelob oder ver- 
Bchieden sein kSnneUf fttr. ein Wasserstoffatom oder einen 
niederen Alkylrest mlt 1 bis 8 O-Atomen, und R'* 1st sin 
00081271917 



Wasserstorfatdm oder eine 'Hydroxylgruppe;- ■' 

Das Beaktionsprodukt 1st ie nach den ven*endeten Vefbi^i- 
dungen (A) und (B) - 

a) eine Verbindung der Forme 1 



(C) 



co6r» - . • 

Oder ein reziprokes Salz der ois- und transxPormen 
dieser Verbindung, wenn R» = h, oder 

b) eine Verbindung der Pormel 
OH 





(D) 



wenn in den Ausgangaverbindungen- (A) und (B) R» = h - 
und R" = OH, Oder 

.0) ein Gemisch der oben. unter. a) und b) genannteft Verbih- 
dnngen. 

Wenn beispielsweise R" in der -Ausgangsverbindung (A) ein 
Wasserstoffatom ist, ist d^a Reaktionsproduk* Im Wesen.*- 
lichen eine Verbindung der >ormei -(c): oder.. weHnR"^^ 
ein re.iprokea Salz. Wenn in den-Ausgangeverbi'ndungen R^ 
ftir H Oder fur Isp-C^H^,, R. fUr H und R" mr OH steht, 
■iat daa- Reaktlonaprodukt im wesentiichen eine Verbindung 
der Pormel m. in, de« anderen Pailen erhalt man ein 
.^emisoh. deir unter a) und b> genannten Verblndungen. Imb-- 
■ beaondere im.Palle. von R = CH3. R- = h und R" = Oh erhaiv- 
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ein Gemiscb des reziprokeh Salzes der cis- und trans- 
Formen der Verbifiduhg def Formel (C) and der Vertindurte 
der Porrael (D). ... 

Alle. Verbindungeh oder "Gemiaohe, die otien unter a), "b) 
5 und c) cenannte- vmrden, haben in verschieden hphem MaBe • 
eine bus-kenstlllende Wirkung, die in d er Humantherapie 
ausgeiiutzt werdan kann, urid eine 3ehr gerince Toxizitat. 

Die Erfiridung betrifft .ferner ein Verfahren zur HersteHung 
der neuen Glyoxylsaurederivate durch Umaetzung von 1 Mol 
10 einer Verbindung der Pormel A rait .1 Mol einer Verbindung 
der Formal B, wobei R, R' und R" die ober. £enann-feen Be- 
dautungen haben, und Gewinnung de.a so erhaiterien Reak- 
tionsprodukts. 

Die Umaetzung der Verbindung (A) mit Glyoxylsaure oder 
15 ihrem Eater der Foriael (B) wird im allgemeinen bei Umge- 

bungstemperatur. diirohfiefubrt,. vfobei di.e ClyoxylaSure oder., 
. ihr Ester In aquiraolarer Menge in wassriger oder alkoho- 

lischer LSsung (zuweilen leicht aniiesaiiert, wenn ein Ester 

von GlyoxylsSure- verwendet v;ird) dem Arylathylnolamin (A) 
20 zugeaetzt wird. 

Vollstandige AuflbsuriK wird durch RUhren efreioht, Im all- 
gemeinen tritt eine durch f:Uhlung unter flieSendem V/asser 
be£.reazte Hrwarmung und eine leichte VerfSrbung der Lcsung 
ein. Das Reaktionaprodukt kris.talliert spontan. Kach dem 
25 Abnutschen. wird aus Wasser oder eineni organischen Lbsungs- 
niittei umicriatallisiert. Die Ester der Forniei .(C) k&nneii 
auch durch Umeat.erung yon Saureri der Formel (0) mit. ent- 
sprechenden Alkoholen ,.R»OH in Gesenvmrt von was-serfreier 
SalzsBure hergeste^lt werdpn. . 
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. 10 R^ziprokea S4lz der cls^ imd .tiiha-4i e^Djiiydroagr^.^:. - 
• n:ethyl-1,2..3,4-tetrahvdroiaochinoiin oarbon&ftnT>pn-f -r^ 
(I) (R=CH3;. R»=R«=H>I ^ ; ■ •• • ■ 

In einen Erlenineye^kolDenVder 16.76 g (o,1 MolX pulyer- 
. fbrmiee Phenylephri..baae .:enihalt,. gleBt man eine wassrlge 
Ibsung von.9..2 g (0,1 Mol) Glyoxylsauremonohydr^t. Wart ' , 
.rUhrt Ms zur vpllatandlgen Auflbsuog, wobel ErwMrmung • 
-ataufindet. Die :Eri8talllaatlon wird du^bh KraUen aus-' 
gelost. Man ktihlt ^hter jTiiefiendem. Waaser and Ififlt die 
Kristallisation im Ktlhlachrank stattflndeh. Vtaa nutsqht 
ab. waacht daa kristallieierte, Produkt zweimal mlt je 
20 pi kaitem Waaser «nd dann mit Alkohol iind Ather' und ' " 
trocknet anschlieflend aa der luft bla zur Gewlchtskon- • 
3tanz. Man erhalt 16.5 g (Auabeute 73?6) reines Produkt 
vom Sohniel2punkt.236 bis.235°C (Zera.). 
Eleme ntarana l.vse .• C ■ • H 

. Bereoh„et.-fUr 0„H,3M^, . 59.13 's.Bi: 6^ - 

lincarbonBaig-e-t 1 ) f T ,) (fprmpl -n) ' 



a) .to. erhxtzt . 0.076 .Mpl. des- ge^SB Belspiil 4. fterg^teXl^ 
ten kethjieaurs ™o .4,6-Dlllyarw-2-„etbyl-l,8.3,<.tet«-^ 
l>ydroi?o,chlholt„carb6n»5ure-(iyolt 45 „i: 2li-N,trlrt-. . 
hyaro:^vd am. Mcm„B, .„„tacM ;aie PaiLng ab. suspenaier* 
in e.„l8;e„ muuiter Wasser.. bring* -it. 6n-H0I aof ^ ' ' 

kalte^ Waaser .,*a dann «tt ilkoKoi ' „„a Xttir. Man' erlialt \.. 

?0 . Czera. ).. Han,aa»p«,:aie.wtesrii|e H„tterla,«e Iroclce.^ ^ ■ 
- , e.„ D„rch 4.uxneh.e„ des .krlstalllnen HUciatandes' in' ie' ll " 
.sledendem.^:WassBr .„lrd , , Pro.d„it erhalten,, voiuroh die - ' ^ ' 
. ■*''=''e»*e 63)4 erhBht wird.- ; . 

■ ;.. .■.oo'9;ff.i2/i'9'i'7.. ■ ■■ 
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b).Da3 Produkt kann aach durch Methylierung der nicht mi-fc 
Stiokstoff 3ul)stitaierten S^ure hergestelll; wexden (aiehe 

.. Belspiel 2). Man iarhitzt 55 g . (0,06 Moi). dea I»rodukt3 (II) 
von Beispiel 2, 15,8 g (0,3 Moi) AmeiaenBaure urid. 18 g 
5- (0,18 Moi) 50^igen Formaldehyd 8 Standen auf demWasaer- 

"bad/am RtickfluB. Man nimmt- in Waaser auf uad neutralisiert, 
woduroh eiri Produkt kriat'allisiert,- daa in jeder .Hinsioht 
mit dem vorstebend uiitef a) besohriebenen Produki; iden- 
tiach ist. 

10 5) •tran8-4;.6-]>i?iydroxy-2-methyl-1 ,2,3»"4-tetrahydroiBoobino- . 

■ lincarbODsaure-d) (3b) (Formel C) .. 

Man 16st 0,036 Moi Glyoxylsauremonohydrat in 112 ml Dimelica.- 
aulloxyd. Man gibt unter Rtlhren 0,036 Moi Phenyiephrin- 
base zu, wobei Erwarmuhg (auf . etwa 45°.0) unter vollstan'- . 

15 dlger AuflQsung und anscblieSeinder Fallung stattfindet. 
^!an riibrt noch 4 Stunden, nutscht die Fgllung ab and 
wSscht mit 20 ml Dimethylsulfoxyd und dann mit Alkohol und 
Ather. Man erhalt 45 g der Verbindung (I) in einer Aus- 
beute von- -jGji. Durch Zugabe von 400 ml absoltitem Xthanol 

20 . und 200 ml Ather zu den vereinigten Filtraten erhSlt man 
eine. gummiartige Masse, die ,kri3tallisiert. Man nutsohtab 
und wascht init Alkohol und Ather. Man isoliert hierbei das 
. trans-Isomere (lb) in eihef Ausbeute vo^ 27»8^ (22,3 g)> 
Schmelzpunkt 224-225°C (Zere,). Venn man" gleibhe Telle 

25 des Ptodukts (la) und (Tb) in siedendem Wasser lost, 
kristallisiert das Pi:odukt (I) durch AbkUhlung. 

Beispiel 2 

Reziprokes Salz der cis- und tran3-4» 5-Dihydroxy-1 , 2, 3, 4- 
■ tetrataydroiaochlnollncarbonsauren-d ) (II> (R'=R"=H) 

•30 Der VerBuch ward auf dia in Beispiel 1 (1) beachriebene 
Veise durchgefiibrt, jedoch unter Yerwendung von 0,1 Moi 
Horphenylephrin an Stelle von 0,1 Moi Phenylephrin. Aus- 
beute 87.,4?6. Schmelzpunkt 238°G. ; 
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Elefaentaranalvse-t " ■"• • ." d -h. ...-.-jj ••■ 

Berechnet fiir C^^^^NQ^: ... : 57V4^: 'j^.jfe - . 6.69 " 
Gefunden: - . . .57,55 -,.5v02 .6,68 . 

Beiaplel 3 . - 
5 , Reziprokes Salz der cis- aiid trans-4.6-J)ihydr6xy-2-athVl- 
1 ,2.?.4- tetrahYdroi36chlDollncarbohaauren-(1) 
(III) (R=C2H5f R» = R" = H). 

Der Versuch wird auf die in Beispiel- 1 beschriebene Weise 
durchgefUhrt, jedoob unter Verwendung von 0,1 Hoi N-ii^hyl- 
10 nofphenylephirin an Stelle von 6,1 -Mol Pheayrephrin. «nd 

unter Verwendung von i-fchanol ah Stelii von Wasser.fUr d.ie 
Auf IbBung der Glyoxylsaure. Ausbeute' I schmelzpunkt 
212°C. - . 

Elementaranalvse t q - f/ . n 

15. Berechnet fiir C^2Hi5.1'04» 60,75 .6,37 5,90 

Gefunden: ■ - . .go. 3a 60,6t . 5*75 . 

Beiapiel 4 

• . ■ 4 » 6-I)ihydroxv-2-a.ethy 1-1 , ? . 3'. 4-tetrahvdrol^ocliinbllrime thvl - • 
. • . oarboxylat (lY ) (R=Cay,}:R*=aay, R»=H) ; . ., ; v 

20 a)j)lrekt:e Kondensat jon -^us Methylglyojcy int > . • ; 

Mafl erhltzt 5 g (0,025 Mbl^i^eriylephrin in 10 M^^^M^^^^^ 
gibt vorsichtig in die heiSe Lbsung 2, t5. g (0, 025 Mql ) 
Wethylglyoxylat. sauert, falls- erf orderlich; mit SalzsMure 
auf 2 an, laSt wenigstens 2 Tage stehen, engt die Lbsung . 

25 unter. v.erininder.tein,Druck. auf dem Wasserbad eln,. entfernt • 
das Lbtfungsmittei vbUstandig- uad .lost den viskos^n: Riick- ' 
stand, in der. Mindestmenge.. tfasser., das. mi t Amonl^k bis . 
Pjj 8 bis :9 alkalisch ge.machi; Vorden iat. .Hiei^bii.biiaet 
sich eine FaHuag, die man abnut8.cht, mit feser w^scht : 

30. und trocknet. ,Schmelzpuhkt 159-1 60°C, Ausbeute 2,35 g ■ 
. (40!!5). Das aus was^rigem Methahpi umkristallisierte Pro- ' 
dukt schmilzt .bei 161-1 63°C,= ■• " ' • " • • • •- " " ■> 
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b) Vereaterunp der ehtsprechenden Saure 
14an erhitzt eine Losung von 40 g def gemaB Beiapiel 1 
hergestRllten Verbindung (I) in 400 ml Methanol, d^s 40 g 
trockene Saizsaure eh-thkit, 2 Stunden am RttckflaS. Man 
5 . dampft unter vermlnder.tem Druck auf dem Wasserbad zur 
TTrockene ein» nlmmt- den RUckstand iri einem Gerolsch von 
- Methanol -und Benzol. auf, dampft erneut sur Tree ken e eln 
nnd wlederholt dies mehrmals bis zur volistandlgen Trock- 
nung. her Riickstand wlrd in 400 ml Methanol, das "40 g 

10 trockene Saizsaure eathall, auf genoiajuen und 2 Stunden am 

RUokfluS erhitzt. Dlese Behandlung wird dreimal wiederholt 
worauf eln letztes Mai zur Trockene eingedampft wird.. Der 
RUokstand wird schliefilich in 60 ml Wasser gelost, dem 
20Q ml Ammoniak von 20° Bk ziigesetzt . worden Bind. Sas 

15 Produkt kristallijaiert spontan. Es wird. abgenutscht, rait 
Wasser gewaschen und getroclcnet. 

I.Auabeute:. Scbmelzpunkt 159-1 60°C; 18,59 g. . 
.2.AU8beut.e: (die sich aus dem Filtrat absetzt): 
Scbmelzpunkt 158-1 60°C; 14,51 £. . 
20 . Gesamtgewicht 33,5 g. eri-^rechend elner Ausbeute von 75, 75!^. 

Die gem&B a) und b) erhaltenen Pxodukte slnd identisch. 

Blementaranalyse ; . . C • . K ' II 

. Berechnet'fUr CfgH^glJO^: 60,76 6,33 6^91 

.Gefunden* . .60,43 6,^39 6,01 

25 ' " Bei3piel-5 

4 . 6-Pihydro3cy-2^methyl-1 .2.3, 4^soc^^1)i°"nathylcarboxylet 
(V) (R=CH^; R'=C2H5; R»'=K) (Forrael C) 
; a) Pirekte Koiidenaation aus Athylglyoxylat . . 

Der Versuch wird auf die in Seispiel 4 a) beschriebene 
30 Weise durchgeftlhrt, jedoch unter. Verwondung von 0,025 Hoi 
.. Xthylglyoxyiat. an Stelle von 0, 025 Kol Hethylglyoxylat. 
Scbmelzpunkt 159-t60°C,. nach Umkristaliisation aus Wasser 
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; t68.°C. Auabewte io?t<. . ■ ^ . : 

b) Veres terurifi 

Der Versuch wird. aaf die In Beispiel 4 b) beechrlebene • 
• .Weise. durcUgefilhrt, jedoch unter Verwendung von 400- ml • 
. Athanoi, das..40 g trockene Salzsaure- enthalt, an Stella 
. von metbanolischer SalzBaure. Han nutacht. ab, wascht nit 
Was.ser, trocknet und: erhSlt den Xthylester in einer AUs-' 
. beute von 65'A Schmelzpuhkt 170°C. 
ElementaranalYae ; " 0 H " N 

..BerechnetfUr O^^i^^m^, > . 52.1.4 6.82 .5.57 

- . . . .62.35 7.04- .5.62 

Die eeufiB a) und b) erhaltenen Prbduktr sind Identisch, 

Beispiel & ■ ■ • . 
4, 6-Dihydroxy-2^methvl-1 . ? . 3. 4-tetrai;vdr.oiBoohinol.inn,^^- ^ ■ 
pylcarboxyrat (vi) (R^CHj; R^^C^H^; .R.=H) (Pornial C) . / ^ 
a) Isiirekte Kondensati on aua Propylgivoxy iat " 
.Der in. Beispiel- 4 a) .bescbriebene Verauoh wird .wiederholt 
dedoch unteir Verwehdiing von 0.025 Mol Propylgiyoxylat 
.an Stelle yon Methyigiyoxyi^^-^-j^g^ ^^.^^^^^ hierbel ein 
Pfodukt, das nach Umkrietallisatlon aus Aceton bet 157°C 
schn.il2t, Als . zweite Aasbeute. erhVlt man ein GeEilsch dea 
cls-lscmeren (Via) und- dea trans-Iaomeren (VIb) (Ausbeute 
20fc; Schmelzpunkt i40°C). . '. - 

b). Veres terun p ' . . 

Ler in Beispiel 4 b^ beachrlebene Verajuclr wird wiederholt; 
Jedoch unter Verwendune von 400 ml PropanoL. das -40 e 
.trockene Sal^sSur^ en*hait, an Stelle^ von „iethaioli^cher 
Salzsaure. Kan «halt ^hle^bei ein Pfbdukt. Wnach TM- - 
icristallisation aus Aceton bei 157°G: achmilzt. Wbeute 
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Bleaentaranalyse.: ' C -H H •. 

Berechnet ftir C^^H^g^HO^: 65,58 . 7,22. 5,28 

Gefunden: . . / 63,62 7,22. 5,44 

Beispiel 7 

5 4,6-])ihydroxy.-2-metbyl-1 , 2.3^4-1ietrahydr.o^30chinollni30- 
propyjlarl)Oxylat (711) (RsCHjJ R'=l80-C3H^; R"=H) 
(Pormel C) 

. a) Kondensation aua laopropylglyoxylat . ; ! • . 

Der -in Beispiel. 4 a) beschrieljene Versuch wixd viederholi:, 
10 jedooh unter Yerwendung von 0,025 Mol Isopropylglyoaiylat 
. an. S-telle von 6,025 Mol Methylglyoxylat. Bei Umkristalli- 
aation aus Methanol wird eine erste Ansbeate voiii Schmel^- 
punkt 170°0 (515b) and danh.' eine zweite Ausieute vom 
Schmelzpankt- 165°C (i'6^) erhalten, die die beideti cis- und 
15 trans-Isomeren enth^lt.' 

b) Veres terung 

Der in Beispiel 4b) beschriebene Vetsaoh wird wiederhoit, 
jedoch unter VerWendung von 400 jnl Isopropanol, das 40 g 
trockene Salzsaore 'enthSlt, an Stelle voti me.thanolisbher 
20- Salzsaafe. Man erhait ein Produtt voi Sohmelzpunkt 168 bis 
170°C. Ausbeute 50^. 

Blementaranalyae ; o ■ H- • N 

Berechnet fiir C^^H^gNO^:. 65,38 .7,22 5,28 

Gsfunden: . . 63,52 .7,45 5,50 

25 " ■• Beispiel 8 

4, 6-Dibydroxy-2-methyl-1 > 2 , 5i 4-1;etrahydroiBOQhlnolinbatyl - 
carboxyiat . (VIII) (R=CH2; R'=G.4Hg;^ R"=Hj (Formel O) 

a) Kondensation: aua Butylglyoxylat . ~ 

Der in Beispiel 4 a) beschriebene Versuch wird wiederhoit-, 
50 jedooh unter Verwendung von 0,025 Mol Butylglyoxylat an 
Stelle von 0,025 Mol Methylglyoxylat. Man erhM.lt eine 
erste Ausbeute (29j6), die nach Umkristalllsatioh aus. Metha- 
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nol. tel. 143-145 C schmilzt, ufld..dann eine zweite Jlusbeuie.^.,." 
die dije beiaen cis- und- irans-ikomeren. enthSl.t und .bei' ■. 
"etwa t28°C schmilzt'./in einer.lienge.'vdn I2fi.-: • 

b) Veresterung 

Der in Beispiel 4 b) beschriebene Tefsuch Wird wiedbrholt, 
jedpch unter Verwendung von 400 ml Butanol, /das 40 g • 
trocke'ne Salzsaure ehthalt, an Stelle von" metfianollsdher ' 
Salzsaure. Man ^irhait ein Produkt Vom Schm'elzpunlrt 145 bis' 
145°C. • 



10 Elementaranalyse ; c . H N. 

Berechnet fUr C^^H^^mj^x • 64,;4'9;; • 7.58 ' 5,01 

. Gefunden.-- . . 64.'59 ' • 7,57 .5.20 

Beiapiel .9 . 

"4, e-Dibyd roxy-Z-inethyl-l .2.3. 4-tetrahydToi3ochinbl.lniao- . 
15 butylcarboxvlat (ix) (R=CH3; R'=Igo-OiHq; R"=H) 
(Formel C) , _ . ' 

a) Kondensation aua iBobatylglyoxylat • 

. Der. in Beispiel 4 a) beschriebene VerauDb wird .wiederholt,- 
dedocb unter .:Verwendung von 0,025 Mol laobutylgly.oxylat 
20 an Stelle von Kethylglyoxjrlat. Man erhait eine erste • 

. A-usbeute (40^) vom Schmeizpunkt .166-1 68°C und-. eineVzweite 
.;.Ausbeute {iO-/>) vera Schnieizpunlct ijo^O.als Gejiilacii -der 
ois- und-trans-laomeren. ■ ■ -. '"' ' 

b) Yer eater una 

25 Der in Beispiel 4 b):be3chriebene Yersuch wird wiederholt, 
jedoch unter .Verwendung von- 4G0 ml- laobutanol, ' das .40 g 
trockene. Salzsaure enthsilt, an Stelle -von" iDethanoli;&cher 
Salzsaure, Man erhalt ein Produkt" vpm Sdhmelzpijnlrt. j65!?C ' 
in einer Ausbeute von 8256. . . 

30 ' ; Elementaranalyse ; .. - . q;. jj ■. . . j,j.v . 

■ Bereohhet fur -G^5lF2,N04:- •. ■-•64.49: • 7.58 5,01- 

Gefunden: -V- - • 64i20^ - 7.78 . 5,06 
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■ Belapiel 10 
4, 6-Dihydroxyr2-methyl-1 ,2,3^4-tetrahyd^olsochlnolinamyl■- 
ca^boxyiat (X) {R=cay, R»= CjH^^j RWsH) (Pormel C) 

a) " Koridensation' au3 Am'ylelyoxylat . 

Der in Beisplel 4 a) teschriebene Vefauch wird wiederholt, 
jedoch unter Verwendung von 0»d25 Hoi Amylglyqxylat an 
Stfiile von Hethylglypxylat. Man erhalt ein iProdul:*,. das 
nach Umkrlatallisation. aus wSasrigeni Methanol l)ei .130°0 
schmilzt. Ausbettte .27^. . . ' 

b) Vereaterunp 

Der In Beisplel 4 b) beschriebene Versuch wird wiederholt, 
;)edoch unter Verwendung yon 400 ml Ainylalkohol, der 40 g 
trockene SalzaSure enth&lt, an Stelle -von methanoliscber 
SalzaSur^. Man arhSIt in einer Ausbeute von 26,5^/4 ein 
Produkt» daa nach IToicriataMsation aua wassrigem Ilethanol 
bei 130°0 schmilzt. 

Elemen tar analyse: C . H ir ' 

Barechnet fUr C^gHgyilO^: 65,51. 7,90 4,28.. 

Gefunden: .65,69 8,04 4,68 

Beisplel 11 

4i 6-Dihydroxy-2-methyl-1 ,2,3^4-tetrahyd^oi30chlnolini8o- 
gmylcarboxylat (XI) (RsCKj; R« sIso.-CjH^^; R-=H) (Formel C) 

a) Xon j.ensation- aua Isoamylglyoxylat . 

Der in Beisplel 4 a) beschriebene Versuch wird wiederholt, 
Jedoch unter ^V^rwendung yon 0,025 Kol Isoamjrlglyoxyiat an 
an Stelle von Hethylglyoxylat.. AusbeUte 40J4; Schraelzpunkt 
i53-1?t:°C. Das Produkt fcann aus wassrigem Methanol um- 
JkristnUlsiert werden.' 

b) Veresterune 

Der in 3eispiel 4 b) beschriebene Versuch wird wiederholt,. 
jedoch unter Verwendung vcn 400 mi Isoamylalkdjol, der 
"40 e SalssSlur.e enthalt, an Stelle von methanolischer Salz- 
saure. Man erhalt. ein Prodakt , das nach Unkristallisation 
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•• aus vassraem. Methahpl bei .155-15:5°C schmilzt/ AUsbeW I9ji\: 
ElemeataranalyBe : ' . q 'E N 

3erecbne1r.ftir C^gHgjNa^: . 65,51 7,90 - 4-78 . • 

• Gefunden: e3.3B. ' T,9A 4.82 ^ 

. . .-. Bel spiel . 12 ■ 

4V 6-mhydroxy-1 . 2 .3 ■ 4-t ed;rahydrolaoohinollnmethYlcarfaoxv:ia.t 
(XII)(R=H; R«=CH3; R"=H) (Formel G) ... . .• 

Der in Beispiel. 4 b) beachriebene Veraich- wird. wiederholl:, 
jedoch unter Verwendung von 40 g der gemaB Beispiel 2 her- 
gestellten Verbindung (li) an Stella Von 40 g d^r Verbln- 
dung Ci). Man erhSlt.ein Ppbdrikt, das.nach UrakristalLlBa.. 
tion -aus . wassrigeni Methanol. e±nen.Schme.lzpttnk.t von i80°0 ' 
(Zera.) hat. Ausbeute'.fSjS; 



lehtaranalyse't q-. E 

Berechnet .fUr C^^hIjHO^: ^ " ' 59,18 ' ^.^qj 

Gefundens ^^.^^^ ' ^^gg 

■ Beispiel 15. • • • 

; 4,6-.J)lhvdroxy-l.2.3.4-tetrahvdrol8hP hinolinathvloarbo3cylat 
(XIII) (R=K;. R'=C2H5; R"=H) (Pormel C) " 

Der in Eeispiel 5 b) beachriebene. Vera uch wird wle^erhoit,- 
jedacb unter Vervendung der Terbindung (ll) an Stelle der. 
Verbindung (D. .Dufch TJmkristallisatioa aus Athanol erhalt 
man als erste Ausbeute ein bei 1.80-199°C schmelzendea Ge- . 
mis6h der beid.en cis- und trftns-Iaomeren (Ausbeute 66, 4?£) 
•und als zveite AUsbeute ^inea der beiden Isomeren .±m reinen ■ 
Zuatand. ..Scl:>ei.zpunkt .19.4- 19.5 °c. 

Elemen-taran^ Ijae ; ■ '. • C ■ H » " ' 

.Eerechnet iUr C^ghYgNO^: " . 60.75 .- 6.37.:' S.g'o " 
GefuBdeh:. . . 50,69 \ 6.48 .-.e.OS::'.. 
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Bel3piel 14 

4,6-3)lhydroxy-1 ^2. 3. 4-tetrahydrolBochlnoilnpropylcarboxylat. 
(XIV) (R=H; R»=C5H^;.R«=H) (Formel 0) 

Der in Beiapiel 6 b) "beachriebene Verauch wird wiederholt, 
jedoch unter Verwendung der Verbindung (II) an tJtelle der 
Verbindang (I). Da^ aus wSsarlgem SOjSigem Methanol lun- 
kriatalllsierte ProduJct achmilzt bei 165-166°e. Ausbeute. 
■52?6. ■ .... 
Elemeptarapalyse ; • 0 H - N 

Bereohne-t fUr C^jH^^NO^: 62,14. 6,82 5,57 

Gefunden; . 61,97 6,75 ' 5,58 

Beiapiel 15 

4,6-])ihydro3{y-1 ,2,3,4-•j31;rahyd^ol^oohinolln-isobu^t;ylca^b- 
03cylat (XV) (R=H; R'=Iao-O^BgrR"=H> (Formel C) 
Der in Beiapiel 9 b) beachriebene Versucb wird wiederholt, 
jedoch unter Vervzendung der Vierbind^lng (ll) an Stelle der 
Verbindung (I). Sach Umkristallisaticsn aua MetbylSthyl- 
keton schmllzt das Prbdukt bei 148-149^0. Auabeute 145^. 

Elementar analyse: „ C H N 

Bereohnet fUr O^^H^gNO^i 63,38 7,22 5,28 

Gefundent - 63,19 7,23 . .5,27 

Beiapiel 16 . • 
4. e-Dihydroxy-l , 2, 3, 4-tetrahydrolBoohinolin-i8oaigyIoarb- 
oxylat (XVI) (R=H; R'sIso-CgH^ .,; R''=H) (Formel .0) 
Der in Beisplel 11 b) beschriebene Vera uqh wird wiederholt, 
jedoch unter Verwendung der Verbindung (II)- an Stelle der 
Verbindung (I); Baa erhaltene Produkt wird aus Methylathyl- 
keton umkriatallisiert. Ausbeute 10j5. - 
El ement aranEtoa e < . O H . 

Berechnet fUr CvjgHg^NO^.HgO (3/4) J 61, 52 7,74 4,48 
Gefunden: 61,49 7,49. 4,78 
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Belspiel 17 . \. 

4,6-Dihydrox.Y-2-ath.vl-1, 2.3.4-tetrabydroisochinollh-.methyl- 
. carboxylat (XVIl) .(r=C2H5.^ R'=CH3; R"=H) . (Formel C) 

Der in Beispiel 4 b) beschriebene Versuch wird wlederholt, 
5 Oedoch. unter Verwendungyon 40 g der Verbindung (ill) -von 
Beispiel 3 an Stella von 40 g def Verbindune (l). Ausbeute 
65^. Schmelzpunkt 139-140°C, 

Elemantaranalvse ; ■ . C H • ir 

- . Berechnet fUr O^jH^^HO^j. 62,13 6,82 - 5.57 

10 Gefunden: • 62,13- 6,91.. 5,67 

Beispiel 18 - 
. Geuiisch dea reziproken Salzes der cla- uhd trans-4,6,7- ' 
fr'^ihyaroxy-2-B.9thyl^1,2,3.4-tetEahydroisochinolin-oarbon.. 
sauren^d) (XVIII) fR=C H^; R'=,Hr R"=QH) und von 
15 1»5,7,.8-T9trahydroxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-3-(1H)-" 
• beri2a2epin -2-on (XIX) ("r = CH^; Formel D) 



Man gleSt eine wassrige Lbsung von 0,03 Kol Giyoxylsaure- 
oonohydrat aiif 6,03 Mol pulverf brmige Adrenalinbaae. Man . 
rUhrt gut bis zur vollstandigen Aufloaung, wobei die 
20 - losung sich fMrbt und spontan kristallisiert. Man' nutscht 
die miuog ab,..;yasoht mit Alkohol und Ather und- trocknet . 
^ an der luft bis zur'.Gev^ichtskonstanz. Ausbeute 9^4^.' 

SdhmelzpUnkt 180*^0 (Z6l?s-.)..' 

Blemen tar analyse t ' ' -• • c h il 

. 25- ; B«^eohne^:fil^^b^^H^jNO^,^^^^ 5^^^ 
Gefuriden: . ^l ^'^^ 5,62 ^5;64 . 

Beispiel 19. : : 

- ^'^'7'3-^etrahydroxy-3^methyl^2,3,43--tetrahydro^3-^^ 
benzazepin-2-on (XiX) . ■• ■• • 
30 .(RsCHj;..: Formel ])) - : .] ■■ .. . ' '• . ■ 

5; & .des.gemafi. .Beiapj;ei;- :T© hergestellten Produkts (^emisch ■ 
.. und XII) werden-toit lO ml ^^1^^^^ 

• der Kaite st6hen gelassen. Hi^rbei wird f eatHesteilt, daB- 
einTeil bleibt. Dieser Teil wird abgenutscht" =S 

■ ■ . . . 0098.1 2/1^17 ' • ' 
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und mit Alkohol und mlt Xtber gewaschen. .Dlese unl6sliche 
Fraktion (1,3 g) stellt dae-Produkt (XIX) im reinen Zu- 
atand dar. Schraeizpunkt 185-1 88°0. Aualiettte 26^. 
Elemenliaranalyae ; C " H H 

Berechnet fur C^^E^^W^t = 55,25 5,48 5,86 

Gefunden: . . 55,11 5,37 5,71 

BelBplel 20 

1 , 5,7 ,.8-Tetrahydroxyr2, 3, 4, S-tetrahydro-S-C 1H)-t)enzazepin- 

2^on (XX) • (RgH: Porttel P) 

Man eiei?t nuf . 0,06 Hoi lloradrenalinljase eine v/assrige 
.msung vqh 6 g (0,066 Mol) Glyoxylsauremonohydrat in 10 ml 
. Wasser. Hierbei tritt Farbung des Gemisches und leichte 
Erwarnmng ein. Durch Kxataen der Wand mit einem Ruhrer 
erhait man ein kyistallisiertea Produkt, das atgenutscht 
und mit V/nsser, dann mit Alkohol und sclilieQlich mit 
£ther gewaschen wird. Sui-ch Trocknen an der Luft bis zur 
GeviiohtskoKBtanz werden 12 g (Ausbeute BOjf) des bei 265°C 
.Bchmel::enden Produkts. erfcalten, das 1 MolekUl Wasser ent- 
halt. • 

Elementaran-jlyse.; . . C K W 

Berechnet. fiir C^O^.^^llOg.HgO: 49,38 5,39 5,76 

Gefunden: ... . 49,42 • 5,40 5,87 

• . Bei spiel 21 ' 
1 ,5 ,7 ,8-Ietrahydroxy-2-isopropyl-2 ,3,4, 5-tetrahydro-3-(1H)-- 
benzazepin-2-on (XXI) (RsIso-C^Ky; Formei D) " 
Man gie^t auf 2 g (0,01 ilol) iSoprenalinbase eine wassrige 
Lbsung vcn 1 g (0,011 Kol) Glyoxylaauremonohydrat. Hierbei 
tritt eine Farbune und leichte ErWarmung" ein. Durch Krat- 
zen an deu--:¥anaen .mit eihem. RUhrer wird ein kristalli- 
siertes Produkt erhalten, das. man abnutscht, mit Wasser, -r 
dann xit Alkohol und abschliei3end mit Ather wasbht una 
an der Luft bis -zur- vewicb^skonstanz trocr:net, Ausbeute 
82vf,- Scnmelzpunkt. 168-1 9.0°.0* 
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H • 
..6»41 
6.53! 



,5,24" 
:5,46 



;■ .. p . 

2.9 V?3 
30,03 



.-. . Elementarahalyae r . 'q ', 

Berechriet fiir .C;j^a^^HO^; . 58,42 
Gefunden;- .- 53-55 

flachstehend werden ala Beispiele die Ergebnissq. von 
: toxikologisch.en phtoiD^iogistdten Versuchen gehannt, 
dxe.mit.einioenProdakten gemaB der:Erfrndung, inaDeaonde 
^e. mrt deo gemafi den .vorstehenaen.Beispielen.hereeatell- 
ljen Verbindunger. durchgefUhrt warden" (die Hummern der 
Produkte aind in diesen .Beiapielen eenaiirit).. 
i). Akute loxizita-P . ■ - .. 



'^50 



bei . der Mags in mg./kg - 



Produkt- 
Hr. 



• .:. I •' • ■ ■ 
■ : ia ' ■ ■ ■ . ■■• 

11 

•. . . ; 

• ±Y 
VI . 

Genii:sQb.-Yon.:.Vla und Vlb. 
";.VI5I .- 

IX ^ c • ■ . 

xx .■ 

mil ■ ■ / 

• ^ •■• : " 

Geaisc^i , vdn XVIIJ- arid' " XIX ' 
(Bei-^{3iel 18) 

■ ■ -XX . ; •', 

.Codeinphbsphat 
. (ziun Vergleich) 



. Verabreichung 
•i..V«""- ' • i.: 



>.800 

. >tooo 

> 800 , 

.>800 . 

• ." . 250 
.300, 
,350 
.160 
-. 180 ; . 
■.. 150. 
65.0' ■ 
420 
>1500 

>500 ... 

• ■."65.".-■ 



>10b0 
,>.1000 
>1000 

> 6.06. 
= >i;ooo-' 

• -500 
600 ■ 

. 600 . .- 

■ '.45 b- 
■> 1.000 

>tooo" 
>iodo 

>600 ■ 

> 15.00 . 

: > 1,000. r 

130.. 



oral 



>1600 . 
>1000 

>iooo' 
>1.000 
•. >.tpoo 
>iooo 

1000 

loop 

.... .800. ■ 

>ipoo 
>fdoo 

>iopo : 

: 1 000 
>.1500 .- 

>1000 



■ Di^^a^ute:.To^zitat- ilW -urvt^f such ten. i^odukte' iat. ^oinit ' 
!P.oxizii;at vcxn CodeinphdBphat.,- •• ' • 
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• II) AlleemBine Wirkungen 

Bei Dosen von 2 bis 20 mg/kg l.v. bei der Ra1;te, beim 
Meerschweinchen odbr Kaninchen slnd die elnzigen Wirkun- 
gen, die bei gevrissen £rodakten festgestell-t warden, eine 
geringe , vorUbergetaende Hypotension und. eihe Stimulation 
der Atmang» die ebenfalls. kur^zeitig Isf , Lediglich die 
beiden unterauchten o-Diphenolderivate (Gemiach XVIII + 
XIX und Verbindung XX) bewirken eine voriibergehende Hyper- 
tension bei starker Doais (etwa die 1000- bis 2bOO-faohe 

. i)o3is von.Adrenalin und Noradrenalin fur dig gleiohe 

. Wirkung). 

Ill) Hustenstillende Wirkung 

1) Die Produkte I, la und III scliUtzeh das Meerschwein- 
cben deatlich gegen Husten, der durch Ammoniak-Aerosole 
nach der Methode von C, A, Winter und L.Plataker (hervor- 
gerufen wird (J.Biarmaeol.exper.Therap. , 1954. 1i2 ,99)» 

2) Das Produkt (I).wurd:e mit Codelnphosphat l)eim enthirn- 
ten Meerschweinchen verglibben. Tktr Hasten wurde 
durch BerUiirea der InnenwSnd'e . der liuftrQhre mit einem 
kleinen Eatheter nach der Mjethode von M^Lemeignan; 
G.Streichenberfier und P.Leohat . (Thferapie, 1966, 21_, 561) 
"hervorgerufen. 

Bei Intraperitonealer Verabreiohung haben 60 mg. des 
• Erodukts (I) pro kg und 10 mg Codeinphosphat/kg eine 
vergleichbare Wirkung, nftmlich. eine atetrke Yerringerung 
der Intenaitat der Huetenanf alle fUr eine Pauer von 
.40 bis 60 Minuten (Oodeinphosphat ist bei einer Doais 
von 5 mg/kg unwirkaam). . Es ist. zu bemerken, daB die 
Verbindung (I) keinerldi ToxiaitSt bei intraperitonea- _ 
. ler Verabreiohung hat (ID^q iiher Vkg), wMhrend die 
Toxlzitat. von Oodeinphosphat bei dieser Verabreiohung 
bei 130 mg/kg liegt. . 
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5) Das Produkt .(I.) und aeine Bestandteile (la) tiid- (lb) ' 
sowie die Produkire (X),. (XHl) und (JH)/ warden dein 
Test , von R.Domenjoz (Arch. Ibcp. Pathol. Pharinacb 1. , 
1952, 215, 19) unterworfen,. der darin besteht, .da^ man 
den oberen Larj^ealnerv der Katze elektrisch "relzt, 
w^i-end die LuftrBhre Uber elne Kaniile mit einer. Marey- 
. • Trommel verbunderi is-t.-dle die Atmuhg und ihre- Schvlan- 
kiujgen" unter dem BinlluB' des Husteoa registriert. Als ' 
Vergieichsprodukt wurde Codeinphospha't Verwende.t,- 

Die Verblndungen (l) und (lb) haben eine hustenstillende 
Wirkung, die in der Ihtensitaf mit der jenigen vOn.Cpdein- 
phosphat bei den gleichen Dqsen vergleichbar iat. Die 
Vritfksamkeit der Verbindung. m 1st deutlich schlechtet. 
Die Wirkungadauer d:er Verbindung (i) iet mit derjenigeh 
von Codeinphosphat yergleichbeir. und der^enigen der Ver- 
bindung (la) und (lb) bei isolierter Verabreiahung Uberr ' 
legen. 

Die hustenstillende wirJcung. der Verbindung (XIII) iiegt 
in der Mhe derjenigen der Verbindung (l) In Bessug: auf"" 
. Intensitat und Dauer. Die hustenstillende Wirkung der 
Verbindung (x) Ist derjenigen der Verbindung. (l) ungefShr 
gleich, aber in der Dauer unterlegen, v/ahrend die Wlikuwi 
der Verbindung (XX) gqt, aber in . der, Intensitat der V/ir- 
.kung der Verbindung (I) unierlegen ist. 

IV) Wirkun g auf den Darmdurchaanp 

Das Produkt (I) hat. keinerlei. Wirkung auf den Intestinal- 
durchgang bei..der. tlauss:wahr.end er.bei eodeihphbaphat 
stark verlangsamt -wlrd. Nach' Verabreichung eines Kohle- - ' 
. breies an 3 Gruppen von 10 ^ISusen .laieii die mittieren : 
Prozentaatze de.r. Lange .des von. deif Kohle dorchikuf eneri 
Darms. wie" folgt.: . ■ - - 

.Vefgleichstiere . . ' 59*75^ ' 

• Mit 75 mg/kg. Codeinphosphat oral" 

behahdelte Tiere 13,2?4 • • 
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. Mit 150 mg/kg d.es Erodutta .(I) 
oral behSiTiaelte Tiere 60,7^ , 

V) pie Produkte e«mae der Erftndung, ins"besondere das 
Produltt' (I), da^ reziproke Salz der ci3~ und trans-4f6- 
5 - Dihydroxy-1 ,2,3, 4-tetrahydro iaochinplincarbonsanren , sind 
in. den huatenstilienden. Blgenscliaf ten dem.Codein gleich- 
wertig, Jedooh habeh aie.die folgenden Yorteile gegeniiber 
Codein: praktiach kelne. akute Toxizitat,- keine paraly- 
aierejide Wirk.ung auf den Darin and keine- depressive Wirkung 
10 auf die Atmung. . 

Die Yerbindungen. eignen aich in der Humantherapie fUr die 
Bebandlung von Hasten jeden. Draprunga: . Tracheitis, Ent- 
ziindung des Kaaenrachenramnes, KehlkopfentzUndung, Bron- 
chitis, akute und chronische Pneumopathien, Grippe, 
15 spasmodiacher Husten und Ref lexhuaten, in t»ftigen An- 

fallen auftretender Husten, Keuchhusten, und Tuberkulose. 

Die BrfindunG urafaBt auBerdem therapeatische Zubereituneeri 
die als Wirkstoff eine Verbindung gemaB der Erfindung und 
einen pharniazeutisch unbedenklichen TrSg^r erithalten. Die 
20 Zubereitungen gemaB der Erfindung kBnnen oral oder rektal 
irerabfolgt warden, z.B.. in eiher Tagesdoais von 0,0.5 bis 
1 g Wirkstoff oder:mehr je nach Lage des Talies. 

Die Zubereitungen habert insbesondere die iFornj von Tablet- 
ten, Dragees oder Kapselri, die beispielsweise 25-250 mg 
25 WirKstoff pro Einheitsdoais enthalteh. Die Zubereitungen 
• kdnnen audi die Form von Eezuckerteti und- "aromatisiert'en 
. Granulaten- Oder iJuspenaionen, die 0,5'bis 5 Sew.-j^ des 
.Wirkstcifs enthalten, oder- di^" Perm von. S'upposi^orien rait 
je 50 bis 500 nig Wirkstaf f haben, In diesen pharmazeu- 
30. tischea. Zubereitungafi- iat -der. -.WirKStoff zus amice n mit 

geeigneten . und bekannten Txragefi- ^oder • Hilf astofien vor- 
■ ■ ■ handen. • ' ■ ' ' r 
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Pa t e n tan e p r U c h e 



1) Neue Glyo^lsfiurederlvate, dadurch gekeniizeichnet, daB *le 
Reaktionsprodulctevon einem Mdl der Verblndung. der allgeniel- 
nen Pormel 



(A) 



mlt' 1 Mol der Verbindung der allgemelnen Pormel 
h6^ ' . 

^CH - COOR» (B) 

. - . HO 

darstelleii, wobel in den allgenelnen Pomieln R xind R», die 
gleich Oder verechieden selii kBnnen, WaBserstoff oder eine 
niedere AlJcylgruppe mlt 1 bis 8 Kohlenstof fatomen xmd R" 
Wasserstof f Oder elne Hydroxygruppe bedeuten, 

2) Glyoxylstturederivate nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
die allgemelne Pormel 



(C) 

- R 



COOR* 



worln H, R» und R" die obengenannte Bedeutung haben, ebwle 
fUr den Pall, daB R« WaBserfltoff bedeutet, dae rezlproke 
salz der els- und tfans-Pom. 

3X i&LyQjqrlsaurederiVBte nach, Anspnich 1; gekennzelctmet durch , 




die allgenelne Porm-el 
OH 




(P) 



OH 

Worln R die obehgeneuinte Bedeutunc; bat.. 

4) Glyoxylsaurederlvate nach Anspnioh 1, gekehiizelchnet duroh 
ein GeroiBch von Verblhdungen naoh Ansprtichen 2 uhd 5. 

3) Glyo^orlsaurederivate naoh Anspruoh 1, gekennzeichnet duroh 
das rezlproke Salz der ois~ und trans-4,6-Dlhydrojc7-2-meth7l- 
1 « 4-1;etrahydrol8oohlnolizioarbon8&uren- (1 ) • 

6) Verfahren ztir Herstellung von Olyoxylstturederlvaten, daduroh 
gekennzeichnet « daB man 1 Mol elner VerblndUng der allgeinel- 
nen Foimel 



(A) 




mlt 1 Mol e-lner.Verblndung der Formel 
HOv 



^K>n - C0OH» • - _ . (B) 



urasetzt, wobel in den Formeln H uhd R', die glelch Oder ver-^ 
schleden seln konnen, Wasserstqff oder elne nledere Alkyl-. 
gruppe mlt 1 bis 8 KohLenstof f atonen' mid R" Waaserstoff oder 
elne Hydroxygruppe bedeuten und dais ez^ialtene Reaktlo&spro- 
dukt gewlnnt. 
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7) Verfahren nach Anspruoh 6, dadurch gekeimzelchhet; ^aB man "" 
die Verblndiing (B) In wksrlg^r Oder aitohollsebez^ 
i . -.eliisetzt. 

1 • ....... . : • ■■ . 

.8): Pharmazeutlsches Gemlsch, gekennzelohniet^ durch elnen Gfehalt 
j an Glyoxylsaiu-ederlvaton nach AnsprUchen^ 5. als 4^^^ 

Bestandtell und elneni pharmazeutlsch vertrBgllchen. TrKge'r. 
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